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La regulación del tono de la célula muscular lisa se efectúa por 
vía nerviosa vegetativa, y por la influencia que el medio tiene sobre 
esta vía, sobre las hipotéticas substancias intermediarias y aún sobre 
la misma célula. El medio obra preferentemente por su contenido en 
iones y hormonas, no solamente cualitativamente, sino variando su 
acción según la cantidad en qué estén contenidos los referidos prin-
cipios activos, en relación unos con otros. 
De esto se colige que pueden producirse variaciones en el tono 
por paralización o irritación nerviosa o por cambios en la composi-
ción hormónica o en la mezcla de iones del líquida medio. 
Bickel (1), fundandose en anterior literatura y en propios traba-
jos experimentales de los últimos años, llega a la conclusión de que 
el tono de la célula muscular lisa esta gobernado por una triple ac-
ción nerviosa: una parasimpatica excitante y dos simpaticas, que lle 
gan probablemente por · dos vías distin tas, una tonopositiva y otra 
tononegativa. De ser así, se exigen también tres substancias interme-
diarias, una parasimpatica y dos simpaticas, opinión que concuerda 
con la de Pal (2) y en ciertos p~ntos ae vista con la opinión de Cour-
tade y Guyon (3). 
Trabajando con fragmentos de estómago o intestina "in vitro" y 
suspendidos en solución de Ringer y fuera, por lo tanto, de toda in-
fluencia central, en un medio invariable, el tono sera resultada de las 
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excitaciones, unas veces concordantes, otras contradictorias de las 
substancias intermediarias. Si variamos la composición del medio por 
adición de adrenalina, acetil-colina o substancias amí lo gas, la irrita. 
bilidad de la célula lisa varía, ya sea por acción sobre las terminacio-
nes neuronales, ya sobre la substancia intermediaria, ya sobre la mis-
ma célula muscular. Se observa entonces que, mientras la acetil-colina 
y la pilocarpina, añadidas al líquido de Ringer, tienen una acción tono 
positiva, la adrenalina, obra unas veces de esta misma manera y 
otras veces como depresiva, independientemente de la dosis empleada. 
Ma.gnus (4) vió en preparados de intestino, después de un esti-
mulo adrenalínico, una disminución del tono y sólo excepcionalmente 
contracción. Trabajando sobre estómagos de rana, observan Borut-
tau (5) y Oscar B. Mayer (6) una relajación muscular; lo mismo 
afirma Boenheim (7), utilizando animales intactos. En cambio, Bunch 
(8) y Salvioli (9) encuentran un aumento de tono. En animales vivos, 
Magnus (1. c.) ve ocasionalmente excitación intestinal y Katsch (10), 
en cambio, en animales con fenestración abdominal, paní.lisis. En ob-
servaciones roentgenológicas en el hombre, el mismo Katsch, obtiene 
resultados variables; unas veces de excitación y otras de depresión. 
Vvatanabe (11) también con los rayos X, estudiando la conducta del 
estómago del perro, encuentra, con la adrenalina, un aumento inicial 
de tono y una relajación ulterior. 
Kolm y Pick (12), añadiendo adrenalina a un preparado cuyo 
tono estaba ya aumentado por una adición anterior de acetil-colina y 
trabajando con intestina de conejo, observan una nueva y conside-
rable contracción, después de una corta e insignificante depresión. 
Esta puede explicarse suponiendo que, de las dos acciones simpaticas 
que la adrenalina excita, la depresora es prontamente vencida por la 
acetil-colina y, en cambio, la tonopositiva se suma a la anterior, y 
que esta predomina mas facilmente por la falta de inhibición cen · 
tral, condición constante, como se comprende, en los preparados se-
parados del animal. 
La variación .de la constancia iónica del medio en que se halla 
sumergido el preparada, influye también en su tono. Así, Tetzner y 
Turold (13) añadiendo Ca a la solución de Ringer, ven disminuir los 
movimientos del estómago, y ven también que esta acción se anula 
por la acetil-colina y por el CI2Ba. El K tiene efectos contrarios. 
Zendeck ( 14) dice que no son los electrolitos los que excitan los 
nervios, sino que son las terminaciones de éstos las que influyen so· 
bre la permeabilidad de las correspondientes membranas celulares, 
provocando la concentración de una determinada clase de iones (Ca 
para el simpatico y K para el vago), de la cual resulta la consiguiente 
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accwn fisiológica: en este caso la contracción de las células muscu-
1ares lisas del estómago. De no ser así, el efecto del K después de 
paralizado el sistema parasimpatico debería anularse por la atropina, 
cosa que no sucede. Jendrassik (15), sustenta el mismo criterio, así 
como Froboese (16), que pudo observar en el estómago de la rana 
una excitación por el aumento de la concentración del potasio, que 
se convertía en paralisis cuando la dosis era muy grande. 
Rosemann (17) trabajando en intestina delgado de rana y rata, 
ve que en ausencia de Ca un pequeño exceso de K paraliza los mo-
vimientos pendulares y rebaja el tono. En cambio trabajando con 
Ringer, provisto de Ca y sin K observa que la adición de pequeñas 
cantidades de este ión, disminuye el ritmo y tono de los movimientos. 
Si las cantidades añadidas aumentan, el efecto es contrario. En Rin-
ger sin K, dosis de Ca que exceden en mucho del contenido normal 
en la solución, aum en tan el ton o, y para obtener una acción contra· 
ria se ha de .trabajar con dosis elevaéiísimas de Ca. En presencia de 
K, las dosis de Ca hasta 2,5 veces su contenido normal en el Rin· 
ger, aumentan también el tono, y las mayores causan relajación. Se-
gún Rosemann, la acción de los iones Ca y K depende mas de la re-
lación de cantidftd en que estan entre ellos que de su cantidad abso-
luta en el líqtiido ambiente. 
Sea como fuere, bien admitiendo la opinión de Zondeck, de la 
concentración de los iones en las terminaciones nerviosas provocada 
por los sistemas simpiüico y parasimpatico, bien la excitación de es· 
tos por las distintas mezclas iónicas, bien (lo que es mas probable) 
que se trate de dos acciones complementarias y paralelas, todos los 
ensayos muestran que una variación de la mezcla electrolítica del lí-
quid¡O ambiente es causa de variaciones en el tono y la movilidad 
gastrica e intestinal, y que el aumento de potasio en la solución, causa 
generalmente efectos paralelos a la excitación parasimpatica, mien-
tras que la acción del Ca es analoga al efecto simpatico. Pero estos 
efectos depend.en también de la dosificación, y es digno de notarse 
que la adición de pec1ueñas cantidades de Ca en la solución Ringer 
normal es de efectos tonopositivos, mientras que la adición de gran-
des cantidades es relajante, cosa equivalente a lo que hace asimismo 
la adrenalina, según algunos autores. No es posible hoy todavía dar 
una explicación correcta del gran número de fenómenos parecidos. 
Se ha de pensar que las observaciones han sido efectuadas en distin· 
tos animales, y la importancia respectiva de los sistemas de inerva-
ción no es igual en todas las especies. Tenemos, pues, que confor-
marnos diciendo que las variaciones de las cantidades de iones en 
los líquidos ambientes dan lugar a variaciones del tono de la fibra 
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muscular lisa, sin intentar de memento explicarlo ni sistematizarlo. 
Mas exactamente informades, según hemos ya visto, estamos de la 
acción de las hormonas del medio, y a este respecto tenemos ya bas-
tantes conocimientos para formular la explicación teórica de los he · 
chos y sentar en ella puntes firmes de apoyo. Podemos, pues, pre-
guntar: ¿cómo l.a variación .de las proporciones electrolíticas del me· 
dio modifica la acción de ciertas hormonas, cuya acción conocemos ya? 
Este punto ha sido detenidamente estudiada con referencia al 
corazón. V éanse, entre otros, los trabajos ya citades de Kohn y Pick 
)' los de Burridge (18). Pocos se han ocupado de ello en el tramo 
digestivo. Rosemann (1. c.), usando intestines .de rana y rata, observa 
que la ergotoxina en líquida de Ringer libre de K aumenta el tono, 
y lo baJa incorporada al Ringer sin Ca. La pilocarpina no produce 
tampoco sus efectes característicos en ausencia del Ca. Ademas oh-
serva el siguiente fenómeno : suspendido un fragmento de intestina 
en una solución Ringer sin Ca, en la cual se ha instilado adrenalina, 
al añadir sales calcicas en dosis tal que normalmente prodncirían au-
mento de tono, en presencia de la adrenalina producen el efecto in-
verso. Por consiguiente, resulta de la adición de Ca y adrenalina 
un evidente efecto paralizador simpatico; pero si la acción de la adre . 
nalina se anula por K y ergotoxina, con la adición de la misma dosis 
calcica, sobreviene otra vez la acción tonopositiva. 
Tetzner y Turold en estómagos humanes, estudiaren la influen · 
cia de soluciones de Ringer ricas en Ca o en K y libres de estos iones 
sobre el efecte de la adrenalina y la acetil-colina, llegando a las si-
guientes conclusiones : en medios ricos en Ca la acción paralizante 
de la adrenalina es aumentada y puede ser anulada por adición de 
acetil-colina y Cl2Ba. Cuando el medio es rico en K disminuye este 
efecte paralizante adrenalínico y no· se modifica de manera clara la 
acción de la acetil-colina. En soluciones sin Ca se debilitan tanto el 
efecto negativo de la adrenalina como el positivo de la acetil-colina, 
mientras que en medios libres de K son aumentados los dos efectos. 
Resultades muy parecidos han dado mis observaciones trabajando 
sobre intestina 'de cobayo: 
A) La acetil-colina y la pilocarpina en solución normal úe Ringer 
causan subida de tono, mas considerable cor¡. la primera que con la 
segunda. 
B) La adrenalina, también en Ringer normal, causa (y con en-
tera independencia de las .dosis) unas veces aumento y otras dismi-
nución del tono, siendo el primera siempre menos intenso que el pro-
elucido por la acetil-colina a las mismas dosis y sobre el mismo pre-
parado. V <trias veces se encuentra que una fuerte dosis inicial de 
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adrenalina causa una disminución del tono muscular, mientras que. 
una ~ubsiguiente dosis pequeña produce contracción; y por fin, en 
otros casos la instilación de adrenalina produce en el intestina de ia 
cobaya una inicial contracción escasa, seguida de una fuerte atonía. 
C) En el líquido de Ringer sin Ca, el efecto estimulante de la 
acetil-colina, así como los dos de la adrenalina, estan muy disminuí-
dos. La acción, de la pilocarpina puede hasta desaparecer completa-
mente. 
D) En líquido de Ringer sin K la intensidad de la contrac-
ción producida por la acetil-colina es aproximadamente, igual a la 
producida en el Ringer normal, pero su duración es mucho mas larga. 
El efecto de la pilocarpina es doble: unas veces provoca una gran 
contracción y otras veces aumenta el número y la intensidad de las 
peristalticas normales. El efecto de la adrenalina es siempre de igual 
cualidad al obtenido con Ringer normal, es decir, que si en éste pro-
ducía aumento de tono, en el medio sin K lo produce igualmente, y 
lo mismo si el efecto era el contrario; pero siempre con menor dura-
ción en Ja solución normal que en el Ringer sin K. 
Para encontrar la explicación a estos casos de correiacwn de las 
funciones iónicas y hormonales y a su relación con la inervación sim-
pfttica y parasimpàtica, es indispensable recordar lo que sucede en 
condiciones analogas en el corazón, que es donde mejor estudiadas 
han sido estas cuestiones. Así, dice Kraus (19), al cual y a sus cola-
boradores y discípulos se deben la mayor parte de observaciones, que 
después de un tratamiento preparatorio por el Ca Ja excitación del 
pneumogastrico no provoca inhibición, sino estímulo en el corazón. 
Spiro (20), Chiari y Frohlich (21) en el corazón, y Tetzner y Turol<.l 
en el intestino, afirman que sin Ca, la excitación pneumogastrica no 
obtiene ningún resultado. Esto último concuerda con mis observa-
ciones, si bien en ellas se ha visto también el mismo efecto obtenido 
con los farmacos parasimpaticotropos. 
Sobre Ja explicación teórica de mis resultados con la adrenalina, 
ya se ha .dicho lo necesario anteriormente. Sólo resta añadir que Wa-
tanabe, en este mismo laboratorio, encuentra en animales enteros ex:>-
minados por rayos X, que la inyección de adrenalina causa un aumèn-
to de tono en la musculatura gastrica y sólo posteriormente la relaja . 
En estómagos de rana observa siempre aumento de tono, resultada 
que tiene quiza relación con las condiciones de inervación. Suda (22), 
Kuroda (23) y Mitsuda (24) señalan que secciones de estómago e 
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intestina de perro, cuyos nervi os extramurales han sufrido degene · 
ración, suspendidos en líquida de Ringer, reaccionan a la adrenalina, 
aumentando el tono, mientras que los preparades control con integrí-
dad nerviosa, reaccionaran relajandose o paralizandose. Y esto po-
dría motivarse porque en el preparada intacta la adrenalina tiene ma-
yor número de puntos de ataque, principalmente sobre las termina-
dones simpaticas paralizantes, que representan la mas importante in-
fi uencia central, y las cu ales en los preparades con previ a se~;ción estan 
degeneradas y, por lo tanto, inútiles hasta en lo que se refiere a la 
actividad fisiológica de sus substancias intermediarias. Ademas de 
que la adrenalina puede también actuar directamente sobre las ter-
minaciones nerviosas en los preparades en que las haya, esto es, los 
preparades intactes. Todo pues, parece confirmar la idea de Boen·· 
heim, de que la principal vía paralizante es de origen central simpà-
tica, pera que a falta clie ésta, puede obtenerse también el mismo efec-
to, aunque mas imperfectamente, por excitación de los tejidos sim-
paticos intramurales. 
Pero ¿por qué se debilita la acción de la acetil-colina, de la pilo-
carpina y de la adrenalina, en las soluciones de Ringer sin Ca, como 
se desprende de las observaciones de Tetzer y Turold en estómagos y 
de mis ensayos en intestines? La ausencia de este ión rebajaría el 
pleno efecto ·de 'la excitación parasimpatica y de las dos acciones 
simpaticas. 
Por un lado, vemos que un exceso de Ca conduce directamente 
a excitaciones d,e un clara tipo simpatico (Zondeck y otros) y por 
otro, que la escasez de este elemento altera la acción de los dos sis-
temas de nervios. Se podría imaginar que, como dice Zondeck, el Ca 
establece condiciones de facilidad para el efecto de los nervios sim-
pàticos sobre los receptores celulares y que su carencia, por altera·· 
ción del equilibrio electrolítica, impide que el K y el Na establezcan 
buenas condiciones receptoras, antagonistas de las anteriores. 
Pero qu~da aún otro efecto difícil de explicar. ¿Por qué la falta 
de K produçe un aumento del efecto parasimpatico, cosa que parece 
contraria a su acción y a veces, también, como han visto Tetzner y 
Turold, de la acción simpatica? Se ha querido explicar esto diciendo 
que el Na y el K, a pesar de ten er los dos (y es te última con mucha 
mas intensidad) efectos parasimpaticos, no suman sus acciones al 
encontrarse juntos, sino que, en cierta manera, son antagonistas, y 
entonces la ausencia del potasio dejaría en toda libertad de acción a 
los iones sódicos, provocando éstos la excitación. La acción simpatica 
de Tetzner y Turold se explicaría por la falta de antagonista con 
que se encuentra el calcio. Explicaciones son éstas, sin duda, ex-
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cesivamente esquematicas y teóricas. Haran falta todavía muchas in-
vestigaciones hasta ver ela ro en estos complicados problemas. Un es·· 
fuerzo mas para SU esclarecimiento es la parte experimental de este 
trabajo. 
FARTE EXPERIMENTAL 
Los cobayos fueron muertos por contusión en la nuca. Las sec-
ciones de trabajo eran siempre de intestino delgado, de unos 5 cm. de 
longitud, sumergidas en un vaso de 8o cm. cúbicos de capacidad con 
Ringer a temperatura constante de 37° C. Las inscripciones se efec· 
tuaban por palanca directa, unida por un hilo a un extremo del intes-
tino. Las soluciones de Ringer empleadas, y por las que circulaba 
sin interrupción una corriente de oxígeno, eran las siguientes : 
Solución normal 
CI Na 
CI.K 
CI2 Ca 
Agua destil. 
7,5 gr. 
1 gr. 
2 gr. 
1.000 gr. 
Solución libre de Ca 
CI. Na 
Cl.K 
7,5 gr. 
1 gr. 
Agua destil. 1.000 gr. 
Solución libre de K 
CI. Na 
CJ2 Ca 
7,5 gr. 
2 gr. 
Agua destil. 1.000 gr. 
-
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Grafica núm. I 
Los dos efectes de la adrenalina. II, relajación. III y IV, contracción. 
Gdtfica núm. II 
Trazado superior. I c. c. adrenalina I-Io.ooo. Contracción inicial 
con gran relajación posterior. 
Gnífica núm. III 
o.s c. c. acetil-colin a. I, Ringer sin Ca2• II, Ringer normal. III, Ringer sin K. 
Grafica núm. IV 
3 c. c. arlrena1ina 1-10.000. I y IV, Ringer sin Ca'. Il, Ringcr sin K. 
III, Ringer normal. 
Grafica núm. V 
2 c. c. pilocarpina 1- IO.ooo. En el segundo trazado (Ringer sm K) 
aumento de las contracciones perist[\lticas normales. 
Gr[tfica núm. \TI 
r c. c. pilocarpina 1-ro.ooo. I y I\T, sin Ca'. II, sin K. 
III, Ringer normal. 
I. Sobre los distintos efectos de la adrenalina, en solución nor-
mal de Ringer. 
TABLA I 
RESULTADO 
Dosis de adrenalina 
alladida a 80 c. c. de Contracción 
Animal Preparada soluclón de Ringer inicial seguida 
núm. núm. 1-1000 1-10000 Relajación Contracción de relajaelón 
++ 
5 + 
7 + 
2 0,5 + 
2 I + 
2 2 + 
2 3 + 
2 2 0,5 ++ 
2 2 I + 
2 2 2 + 
2 3 ++ 
2 3 2 + 
2 3 5 +++ 
3 ++ 
3· + 
3 2 + 
3 3 + 
3 3 +++ 
3 3 2 ++ 
3 4 + 
3 4 I + 
3 4 2 + 
3 4 3 + 
3 4 5 
3· 4 0,5 
4 0,5 + 
4 I + 
4 z + 
4 3 + 
4 4 + 
4 s + 
4 I + 
s 2 + 
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Il. La adrenalina con diferentes mezclas salinas. En estos en-
sayos el mismo preparada intestinal era investigada con la misma 
dosis de adrenalina, sucesivamente en dos o en las tres soluciones 
de Ringer, cambiando el orden de ello. Después de cada prueba el 
intestina se lava cuidadosamente con la solución con la cual se va a 
trabajar. 
TABLA li 
Rl<;SULTADO 
Dosis de a drena· 
lina añadida 
a80c.c.dellqui· 
do de Ringer Contracción 
Prepa- (en c. c.) Liquido de Ringer inicial, se-
Animal ra do sol. al sol. al Contrac· Relaoja- guida de 
núm. núm. 1-1000 1-10000 Normal Sin Ca Sin K clón ción relajación 
2 + + 
2 + 
2 + 
5 + + 
5 + 
5 I + T 
2 2 + 
2 2 + ++ 
2 2 + ++ 
2 2 + 
2 + + 
2 + ++ 
2 + + 
2 2 + + 
2 2 + 
~· 3 + 
:! 3 + + 
3 3 + 
3 5 + 
3 5 + + 
3 5 + + 
3 2 + + 
3 2 + ++ 
3 2 2 + + 
3 2 2 + + 
4 + ++ 
4 + + 
4 + ++ 
4 2 + +++ 
4 2 + 
4 2 + ++ 
350 
III. Sobre la acción de la acetil-colina. Esta solución era s tem-
pre reciente. 
TABLA III 
ReSULTA DO 
Dosis en c. c. de ace-
tiJ colina afiadida a 
80 c. c. de solución Liquido de Ringer 
Pr e pa- de Ringer 
Animal rad o sol. al sol. al 1/, normal 
1/ 2 normal Contrac-
núm. núm. 1-1000 1-10000 Normal Sin Ca SinK 1/,sinK 
1/ 2 sinK ción 
+ + 
2 0,4 + + 
2 o,S + + 
2 0,5 + + 
3 + +++ 
3 O, I + 
3 0,2 + ++ 
3 0,5 + +++ 
3 I + ++ 
3 O, I + + 
3 I o,s + + 
4 o,s + + 
4 0,5 + + 
4 o,s + ++ 
4 o,s + ++ 
4 2 o,s + + 
4 2 0,5 + + 
4 2 o,s + ++ 
4 2 0,5 + ++ 
4 2 0,5 + ++ 
4 2 o, s + + 
4 2 o,s + + 
4 2 + 
4 2 + + 
4 2 +- + 
5 I o,s + ++ 
5 o, s + + 
5 o, s + + 
s 2 o,s + + 
s 2 o, s + +++ 
s 2 o,s + +++ 
5 2 o,s + + 
s 2 o,s + +++ 
s 3 I + + 
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Dosis el'l c. c. de ace-
tilcollna alladida a 
80 c. c. de solución Liquido de Ringer 
Prepa- de Ringer 
Contrac-Animal rad o sol. ai sol. al 1/, normal 1/, normal 
núm. núm. 1-1000 1-10000 Normal Sín Ca Sín K 1/, sín Ca 1/,sínK cíón 
5 3 + ++ 
5 3 + ++ 
5 3 o,s + 
5 3 0,5 + + 
5 3 o,S + + 
5 4 o,s + + 
5 4 o,s + ++ 
5 4 o, s + ++ 
5 s o, s + + 
s s o,s + ++ 
s s o,s + ++ 
s s 0,2 + + 
s s 0,2 + ++ 
s s 0,2 + ++ 
6 o,s + + 
6 o,s + ++ 
6 o,S + ++ 
7 o,s + + 
7 o,s + + 
7 o,s + ++ 
7 o,s + ++ 
7 o,s + + 
7 2 0,5 + + 
7 2 o, s + ++ 
7 2 o, s + +++ 
7 2 o,s + +++ 
7 2 o, s + +++ 
7 2 o,s + ++ 
7 2 o,s + + 
IV. Sobre la acción de la pilocarpina. 
TABLA IV 
R~UI,TADO 
Dosis en c. c. de Resulta do 
fcllocar~na T: Refuerzo de las 
aftad dos a c. c. de Liquido de Rlnier contracclones 
Pre~a- soluclón de Rlnier normal es 
Animal ra o sol. sol. + : contracclón 
núm. núm. 1-1000 1-10000 Normal Sln Ca SlnK brusca 
+ + 
+ 
+ + 
2 + +++ 
:a + TTT 
2 + 
3 + + 
3 + + 
2 !l + ++ 
2 2 + 
2 2 + 
2 2 + 
2 2 + + 
2 2 + 
2 2 + T 
2 2 + T 
3 I + 
3 I + + 
3 I + TT 
3 + 
4 I o,s + +++ 
4 o, s + ++ 
4 o.s + 
4 2 0,3 + + 
4 2 0,3 + + 
4 2 0,3 + TT 
4 2 + ++ 
4 2 + 
4 2 + f+ 
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